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© 6-Hydroxy-2-phenyl-imidazo(4^-bJpyridine f Ihre Herstellung und dlese enthaftende Arzneimfttel. 

© Neue 6-Hydroxy-2-phenyl-imidazol4,5-b]pyridine der all- 
gemeinen Formal 



0CH 3 

in der 

R die Methylsulfinyl- oder Methylsuifonylgruppe darstelrt, 
2 deren 3H-Tautomere und deren SSureadditionssalze, welche 

wertvolte pharmakologische Eigenschaften aufweisen, in- 
m sbesondere eine positiv inotrope Wirkung. 
mi Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kdnnen 
q nach fur analoge Verbindungen Oblichen Verfahren herge- 

stellt warden. 

o 

LU 



Croydon Printing Company Ltd. 



0049407 



Dr* Karl Thomae GmbH 
Case 5/804 
Dr. Fl./Kp. 



6-Hydroxy-^-phenyl-imidazo^4,5-b7pyridine, ihre Her- 
5 stellung und diese enthaltende Arzneimittel 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 6-Hydroxy-2- 
phenyl- imidazo/4,5-b?pyridine der allgemeinen Fonnel 

H 



i 




OCH 

3 



deren 3H-Tautomere, deren physiologisch vertrSglichen Saure- 
10 additionssalze mit anorganischen und organischen Sauren, diese 
sie enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer Herstellung. 
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In der obigen allgeroeinen Formel I bedeutet 

R eine Methylsulf inyl- oder Methylsulf onylgruppe . 

• Die Verbindungen der obigen allgeroeinen Formel I und deren 3H- 

Tautomere sowie deren physiologisch vertraglichen Saureaddi- 
5 tionssalze besitzen wertvolle pharmakologische Eigenschaften, 
insbesondere eine positiv inotrope Wirkung. 

• ErfindungsgemaB erhalt man die Verbindungen der allgeroeinen For- 
mel I durch Kernhydroxylierung einer Verbindung der allgeroeinen 
Formel 




•JO in der 

R' eine Methylmercapto- , Methylsulf inyl- oder Methylsulf onyl- 
gruppe darstellt. 

Die Kernhydroxylierung wird vorzugsweise in einero LQsungsroittel 
wie Wasser, tert.Butanol oder einem Polyathylenglykolather wie 
15 DimethoxydiSthylenglycol oder deren Gemischen in Gegenwart 

eines Oxidationsmittels , z.B. einer Peroxyverbindung wie Wasser- 
stoffperoxid, Perschwefelsaure, Perdischwefelsaure oder eines 
Oxidationsmittels wie Chromsaure, einer Ce -, V - oder Mn 
Verbindung wie Cernitrat, Kaliumperroanganat oder Vanadiumpent- 
20 oxid, zweckmHBigerweise in Gegenwart eines Reaktionsbeschleuni- 
gers wie einem Fe-, Cu-, Mn- oder V-Salz, z.B. in Gegenwart von 
Kupfersulfat, Eisen-II-chiorid, Mangan-II-acetat oder Vanadyl- 
sulfat, vorzugsweise in einem pH-Bereich von 4. O - 8.5 und bei 
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Temperaturen zwischen O und 100 0 C, vorzugsweise jedoch bei Tem- 
iperaturen zwischen 20 und 35°C, durchgeftihrt . Kierbei kann die 
Aktivitat der Metal lidnen mit einem Komplexbildner wie Xthylen- 
diaminotetraessigsMure, Nitrilotriessigsaure Oder AseorbinsSure 
_ 5. Oder.. einem KronenSther, z.B. 18-Krone-6, gesteuert werden. Be- 

isonders vorteilhaft wird die Umsetzung* in Gegenwart eines Puffers 
wie einem Phosphatpuffer und mit einem 1,1 - 3,5-fachen tfberschuB 
der eingesetzten Peroxyverbindung durchgefiihrt. 

Die Umsetzung kann auch enzymatisch durchgefiihrt werden, z.B. 
( 10 unter Verwendung von Hydroxylasen, Monoxygenasen oder Per- 
oxidases ;j 

.Die erfindungsgemSB erhaltenen Verbindungen der allgemeinen For- ' 
mel I sowie ihre 3H-Tautomei:en lassen sicli in ihre physiologisch 
vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder or- 
15 ganischen Sauren tiberf tihren . Ais SSuren kommen beispielsweise' 
SalzsSure f Bromwasserstof f sSure, SchwefelsSure, MilchsSure, 
Zitronensaure, Weinsaure, MaleinsMure oder FtimarsSure in Be- 
tracht. , 

Die bei dem Verfahren verwendeten Ausgangsstof fe sind literatur- 
20.bekannt. Diese erhalt man beispielsweise durch Umsetzung von 2,3- 
C Diamino-pyridin mit einem entsprechenden BenzoesSurederivat unter : 

RingschluB und gegebenenf alls anschlle£ender Oxidation, I 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen sowie" 
ihre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze wertvolle ! 
25 pharmakologische Eigenschaf ten auf , insbesondere bei einer ge- 
•- • ringen Wirkung auf den Blutdruck und die Herzfrequenz eine posi- 
tive inotrope Wirkung. 

Beispielsweise wurden die Verbindungen 



A = 2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -6-hydroxy-1H-imidazo- 
30 £4 , 5-b7pyridin 
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und 

B = 2-(2-Methoxy-4-raethylsulfonyl-phenyl)~6-hydroxy-1H-imidazo- 
{\, 5-b7pyridin 

auf ±hre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht: 

5 2-3 Katzen beiderlei Geschlechts, Korpergewicht 3,2 bis 3,6 kg, 
wurden mit 40 mg/kg i.p. Pentobarbital-Natrium narkotisiert. Die 
Trachea wurde erQffnet, und die Tiere atmeten wShrend des Ver- 
suchs spontan durch eine Trachealkaniile. Von der rechten Arteria 
carotis aus wurde ein Kathetertipmanometer (Millar Mikrotip 

10 p-350 A) in die linke Herzkammer eingefiihrt. Aus dem damit ge- 
wonnenen Ventrikeldruck wurden die Kohtraktilitatsparameter 
dp/dt max und mit Analogrechnern ermittelt. Mit Hilfe eines 
Statham Druckwandlers (P 23 Dc) und eines in die Bauchaorta ein- 
gefxihrten Katheters wurde der arterielle Blutdruck gemessen. Die 

15 Herzfrequenz wurde mit einem durch das EKG gesteuerten Tacho- 
graphen ermittelt. Alle Gr5Ben wurden fortlaufend auf einem 
Hellige Direktschreiber aufgezeichnet. 

Die zu untersuchenden Substanzen wurden 0,1%ig (Dosis: 0,1 bzw. 
0 f 3 mg/kg i.v.) und 1%ig (Dosis: 1 , 0 bzw. 3,0 mg/kg i.v.) in 
20 einem Gemisch aus Polydiol 200 und 0,9%iger KochsalzlSsung ge- 
ISst. Alle Substanzen wurden kumulativ dosiert im Abstand von 
10 Minuten. Die Gesamtdosen sind in der nachfolgenden Tabelle 
angegeben: 



l-Ut pst 



i 
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c 



10 



Substanz 


Dosis 
mg/kg i.v. 


Anderung 
. Blutdruck 
nim/Hg 


Xnderungen in 


% 


dp/dtmax 


VC E 


HpT7 "F romian •» 


ft 


0,1 


0 


+ 10,8 


+ 12,1 


+ 1,5 




0,3 


O 


+ .22,4 


+ 19,8 


+ 1,5 




1,0 


O 


+ 32,4 


+ 28,9 


+ 1,5 




3,0 


O 


+ 66,6 


+ 48,6 


+ 4,7 


B 


0,1 


+ 3/5 


+ 13,9 


+ 13,4 


O 




0,3 


+ 8/8 


+ 41,5 


+ 34,6 


+ 5,6 




1 rO 


+ 10/8 


+ 79,8 


+ 60,6 


+ 9,7 




3,0 


+ 13/5 


+ 116,8 


■ + 96,1 


+ 10,4 



BrgHnzend sei hi£r noch darauf hingewiesen, daB beide Substanzen 
auch bei der hQchsten applizierten Dosis keinerlei toxische 
Nebenwirkungen zeigten. AuBerdem weisen die neuen Verbindungen 
15 eine wesentlich polarere Struktur als die eingesetzte Ausgangs- 

verbindung auf . Sie werden daher leicht, ohne zusatzliche Bio- 
• transformation, eliminiert, das heiBt, die Substanzbelastung des 
Organismus 1st Sufierst gering, insbesondere da durch den Hy- 
droxysubstituenten die Epoxidbildung im Organismus verhindert 
. 20wird. 

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die 
erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I und deren 3H-Tautomere sowie deren physiologisch vertrag- 
lichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen 

25SMuren zur Behandlung von Myokardinsuf f icienzen und lassen 

sich hierzu, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirksub- 
stanzen, in die iiblichen Zubereitungsformen wie Tabletten,Dra- 
gees, Kapseln, Suppositorien, Suspensionen, Tropfen oder Am- 
pullen einarbeiten. Die Einzeldosis betragt hierbei am Er- 

30wachsenen 35 bis 250 mg, vorzugsweise 50 bis 100 mg, 2 bis 4 
mal taglich. 



Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher er- 
lSutern: 
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Belspiel 1 

2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -6-hydroxy-1H-imidazo- 
[k , 5-b7pyridin und 
- -.2- (2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) -6-hydroxy-1H-imidazo- 
5 /4 /5-b7pyridin 

7,2 g 2- ( 2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -1H-imidazo£4 , 5-b/- 
pyridin werden in Phosphatpuf f er pH 7.2 und 120 ml 3%igem 
* Wasserstof fperoxid geiSst. Hierzu gibt man eine LSsung von 9,3 g 
XthylendiaminotetraessigsMure, 4,4 g AscorbinsHure , 3,8 g 

10 Eisen(II) sulfat in Phosphatpuf fer pH 7.2, Nach 30 Minuten wird 
im Vakuum eingeengt, der RCLckstand durch Chromatographic tiber 
eine Polystyrol-Harz-Saule (XAD-2 der Firma R5hm & Haas) mit 
den Elutionsmitteln Wasser und Methanol gereinigt. Nach dem Ein- 
engen des Eluats werden die beiden Verbindungen mittels Chro- 

15 matographie an Kieselgel (Elutionsmittel: Chloroform/Methanol/ . 
Ammoniakwasser = 85/15/2 (v/v) ) voneinander getrennt* Man erhait 
2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) - 6 -hydroxy- 1 H-imidazo- 
^4,5-b?pyridin als gelbes Pulver vom Schmelzpunkt 220 - 223°C, 
Ber.: C 55,45 H 4,29 N 13,86 S 10,56 

20<3ef.: 54, 10 4,49 13,74 11 ,15 

Man erhait 2- (2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) - 6 -hydroxy- 1H- 
imidazo/T, 5-b?pyridin als gelbes Pulver vom Schmelzpunkt 
250°C (Zers.). 



25 Gef . : 



Ber. : 



C $2,66 
52,15 



H 4,08 
4,34 



N 



13,17 
13,27 



S 1O,03 
11,45 
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Beispiel 



Tabletten zu 100 mg 2- (2~Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -6-hy- | 
droxy-1H-imidazoZ4 , 5-b7pyridin | 

- -•!••■- • ! 

Ztisammensetzung: 

5 h Table tte enthSlt: j 

Wirksubstanz 100,0 mg 

;-^*ilchzucker 50,0 mg 

| Polyvinylpyrrolidon 5,0 mg 

Carboxymethylcellulose 19,0 mg 

10 Magnesiumstearat 1/Q mg 

175,0 mg 

Peuchtsiebung: 1,5 nun 

Trocknen: Umlufttrockenschrank 50°C 

Trockensieben: 1 mm 

Dem Granulat die restlichen Hilfsstoffe zumischen und Endmischung 
15 zu Tabletten verpressen. - 

Table ttengewicht: 175 mg 

Stempel: 8 mm 0 



{ IBeisplel II j 

Dragees zu 50 mg 2- (2-Methoxy- 4 -methyl sulf inyl-phenyl) -6-hydroxy- 
20 1H-imidazoZ5 , 5-b7pyridln 

1 Drageekern enthSlt; 

Wirksubstanz 50,0 mg 

MaisstSrke getr. 20,0 mg 

Losliche Starke 2,0 mg 

25 Carboxymethylcellulose 7,0 mg 

Magnesiumstearat 1 ,0 mg 

80,0 mg 
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Wirkstoff und Starke mit wSBriger LSsung der ISslichen Starke 
igleichmaflig befeuchten. 

Feuchtsiebung: 1 ,0 mm 

Trockens iebung : 1 , 0 mm 

. 5 Trocknung: 50°C ±m Uinlufttrockenschrank 

: Granulat und restliche Hilfsstoffe mischen und zu Kernen ver- 

pressen. 

Kerngewicht: 80 mg 

; Stempel: 6 mm 

10 ■ W51bungsradius : 5 mm 

Die fertigen Kerne werden auf tibliche Weise mit einem Zuckertiber 
zug im Dragierkessel versehen. 

• Drag&egewicht: 120 mg 

Beispiel III 

15 Suppositorien zu 75 mg 2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-phenyl) -6- 
hydroxy-1H-imidazoZ4 , 5-b7pyridin 

1 zapfchen enthait: 
Wirksubstanz 

zapfchenmasse (z.B. Witepsol H 19 
20 und Witepsol W 45) 

Herstellungs verf ahren : 

Die zapfchenmasse wird geschmolzen, Bei 38°C wird die gemahlene 
. . Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf 
25 35°C abgekiihlt und in vorgektthlte Suppositorienformen ausge- 

gossen. 

zapfchengewicht: 1,7 g 



75 ,0 mg 

1 625,0 mcr 
1 700,0 mg 
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Beispiel IV 



Ampullen zu 50 mg 2-(2-Methoxy-4-methylsulfinyl-phenyl) -6-hy- 
droxy-1H-imldazoZ4 , 5-b?PYridin 

••—.•** — 

TAmpulle enthait: 
5 Wirksubstanz 
Sorbit 

Dest. Wasser ad 

Herstellungsverfahren* 

Die Wirksubstanz und Sorbit werden in dest, Wasser gelSst, dann 
10 wird auf das angegebene Volumen aufgefGllt und starilfiltriert . 
Abfiillung: in Ampullen zu 5 ml 

Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C 



50,0 mg 
250,0 mg 
5,0 ml 



Beispiel V 

Tropfen mit 250 mg pro 5 ml 2- (2-Methoxy- 4 -methyl sulf inyl-phe- 
15 nyl) -6-hydroxy-1H-imidazoZ4 , 5-b7pyridin 



.Wirksubstanz 


5 


rO 


g 


p-Hy droxybenzoe s aur erne thy le s t er 


o 


,035 


g 


p-HydroxybenzoesSurepropylester 


o 


,015 


g 


AnisSl 


0 


r05 


g 


20 Menthol 


0 


,06 


g 


Saccharin-Natrium 


1 


r0 


g 


- • Glycerin 


10 


rO 


g 


fithanol 


40 


rO 


g 


Dest. Wasser ad 


100, 


rO ml 
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Herstellungs verf ahren : 

Die BenzoesSureester werden in Xthanol gelttst und anschlieflend 
das Anis51 und das Menthol zugegeben. Dann wird die Wirksubstanz , 
...Glycerin und Saccharin-Natrium in Wasser gelSst zugegeben. Die j 
5 LSsung wird anschlieBend klar filtriert. 
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Patentansprtiche 



|1. 6rBydroxy-2-phenyl-imidazo^3,5-b7pyridine der allgemeinen 
• -Forme 1 



H 



(I) 




in der 

5 . R eine Methylsulf inyl- Oder Methylsulf onylgruppe darstellt, 
deren 3H-Tautomere und deren physiologisch vertrSgliche 
SSureadditionssalze mit anorganischen Oder organischen 
j SSuren, 

i 
i 

|2. 2- (2-Methoxy-4-methylsulf inyl-piienyl) -6*-hydroxy-lH-imidazo- 

.10 : Z^»5-^7pyridin und dessen SSureadditionssalze. 

3. 2- (2-Methoxy-4-methylsulfonyl-phenyl) - 6 -hydroxy- 1 H-imidazo- 
/4,5-b? pyridine und dessen SSureadditionssalze. 

4. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung gemaB den Ansprtichen 
1 bis 3 neben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten 

15 TSgerstoffen und/ oder Verdiinnungsmitteln. 

5. Verwendung eirier Verbindung gemSB den Ansprtichen 1 bis 3 zur 
Herstellung eines Arzneimittels mit einer cardiotonischen 
Wirkung auf nichtcheraischem Wege. 
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Verfahren zur Herstellung von 6-Hydroxy-2-phenyl-imidazo- 
^5 , 5-b7pyrid±nen der allgemeinen Formel 



H 



i 




OCH 



in der 

R eine Methylsulf inyl- Oder Methylsulfonylgruppe darstellt, 
und von deren 3H Tautomeren und deren physiologisch vertrSg- 
lichen SSurea&ditionssalzen mit anorganischen und organischen 
SSuren, dadurch gekennzeichnet , daB eine Verbindung der all- 
gemeinen Formel 



H 
t 




in der 

R f eine Methylmercapto- , Methylsulf inyl- oder Methylsulfonyl- 
gruppe darstellt, mit einera Ox^dationsmittel oder enzymatisch 
kernhydroxyliert wird 

und gewunschtenfalls anschlieflend eine so erhaltene Verbin- 
dung der allgemeinen Formel I oder 3H Tautomeres in ihr phy- 
siologisch vertrSgliches SMureadditionssalz mit einer anor- 
ganischen oder organischen SMure tibergeftthrt wird. 



0049407 



17 • Verfahreri gemSB Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet , daB die 
| Umsetzung in einem L3sungsmittel und bei Temperaturen 

zwischen O und 100 0 C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen 
! zwischen 20 und 35°C, durchgef tthrt wird. 

5 |8.. Verfahren gemSB den Anspriichen 6 und 7 , dadurch gekennzeich- 
net/ daB die Umsetzung in Gegenwart eines Puffers in einem 
j pH-Bereich von pH 4 bis 8,5, vorzugsweise jedoch von pH 7.0 - 
i 7.5, durchgeftihrt wird . 



10 



9. 



Verfahren gemSB den Anspriichen 6 bis 8, dadurch gekennzeich- 
net, dafl die Umsetzung in Gegenwart eines Komplexbildners 
und/ode.r Reaktionsbeschleunigers durchgeftihrt wird. 
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